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© Neue substituierte Indolinone, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indoli- 
none der allgemeinen Formel 




N 



(I), 



Ol 
O) 



in der 

bis R 5 und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhi- 
bierende Wirkung auf verschiedene Kinasen und Cyclin/ 
CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation verschiedener 
Tumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimit- 
tel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 




(i), 



deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragiiche Salze, welche wertvolle Eigenschaften auf- 
weisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R\ ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, 
20 weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kina- 
sen, vor allem auf Komplexe von CDK's (CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9) mit ihren 
spezifischen Cyclinen (A, B 1, B2, C, Dl, D2, D3, E, F, Gl, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. 
Virology 71(3), 1984-1991 (1997)), und die ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der Ri kein Was- 
serstoffatom und keinen Prodrugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend er- 
25 wahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Ver- 
bindungen, in denen Ri ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung. 
30 In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_4-Alkoxycarbonyl- oder C 2 ^-Alkanoylgruppe, 

R 2 eine am Amidstickstoffatom durch eine Cl_6- Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder Ci_6- Alkylaminocarbo- 
nylgruppe, in denen einer oder beide der vorhandenen Alkyiteile jeweils durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 
35 durch eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein 
kann, wobei jedoch in einer Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminoqarbonylgruppe mindestens ein Al- 
kylteil durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3- Alkyl)-amino- 
gruppe substituiert sein muB, 

eine am Amidstickstoffatom durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Aminocarbo- 

40 nyl- oder Ci^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
C i_3- Alky 1- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, oder durch eine Trifluormethyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Aminocarbonyl-, Q-s-Alkylamino- 
carbonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl)-arninocarbonyl-, C 3 -7-Cycloalkylaminocarbonyl-, N-Ci- 3 -Alkyl-C3-7-cycloalkylaminocar- 
bonyl-, Di-(C3_rCycloalkyl)-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, und der Alkylteil der vorstehend 

45 erwahnten Ci^-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hy- 
droxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 
eine gegebenenfalls durch eine Ci_3- Alkylgruppe substituierte 3- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, wo- 
bei eine Methylengruppe in einer 6- oder 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, For- 

50 myl- oder C 1-3- Alky lcarbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine C 1^3- A Iky I- , Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Ci_ 3 -Alkylsulfenyl-, Ci_ 3 -Alkylsulfinyl-, Ci_ 3 -Alkylsulfonyi-, Phenylsulfe- 
nyl-, Phenylsulfinyl-, Phenylsulfonyl-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)- amino-, C2-5-Alkanoylamino- oder 
N-(Ci_3-Alkylamino)-C 2 -5-alkanoylaminogruppe substituierte Phenylgruppe, 

55 R4 eine Q-6- Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte C5_7-Cycloalkylgruppe, in 
der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffatom der R 3 -C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine 
gegebenenfalls durch eine Ci_3- Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

60 durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ruoratome substituierte Methoxygruppe, 

durch eine C2-3*Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Q_3- Alkylarnino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino- oder 5- 
bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend 
erwahnten Alkylarnino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
durch eine Trifluormethyl-, Amino-, Ci_3- Alkylarnino-, Di-(Q_3-Alkyl)- amino-, C2_5- Alkanoy lamino- , N-(C 1-3- Alky 1)- 

65 C2_5-alkanoylamino-, C 1-5- Alky Isulfony lamino-, N-(Ci_3-Altyl)-Ci_ralkykulfonylainino-, Phenylsulfonylamino-, N- 
(Ci_3-Alkyl)-phenylsulfony lamino-, Aminos ulfony I- , Ci_3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminosulfonyl- 
gruppe, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylarnino- und Dialkylaminogruppen 
durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
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durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 - Alkylamino- oder N-(C^ 5 - Al- 
ky 1)-C i_3" alky laminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Gruppen 
durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
arnino-, Piperazino-, N-(Ci_ 3 - A Iky 1) -piperazino- oder 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
durch eine Ci_ 3 -Alkylgmppe, die durch eine Amino-, Ci_ 7 -Alkylaniino-, C5_7-Cycloalkylamino- oder Phenyl-Ci_ 3 -alky- 5 
laminogruppe substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe, in der die 
Wasserstoffatome teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine CsVCycloalkyl-, C2_4-Alkenyl- oder 
Ci-4-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte C1-4- Alkylsubstituent jeweils zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, 
Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo[l,3]dioxol- oder Phenylgruppe, wobei die Phenylgruppe durch Fluor- , Chlor- oder Broma- 10 
tome, durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-, Cyano- oder Nitrogruppe mono-, di- oder trisubstituiert sein kann und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy gruppe substi- 
tuiert sein kann, 

durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di- 
oxidothiomorpholino-, Piperazino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino- oder N-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 5- bis 15 
7gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein 
kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogrupperi durch eine oder zwei Q_ 3 -Alkyl- 
gruppen, durch eine Cs_rCycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C 1,3- Alky 1-, Cs-vCycloalkyl-, Phenyl-, Carboxy- 
oder Ci_4-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen und in den vorstehend er- 
wahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 20 
gruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen iiber 2 benachbarte Kohlenstoffatome eine gegebe- 
nenfalls durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch ein Ruor-, Chlor- 25 
Brom- oder Jodatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsituierte Oxazolo-, Imidazolo-, Thiazolo-, 
Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe ankondensiert ist, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Ruor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe substituiert sein konnen, 

eine 5gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Imino- 30 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, oder 

eine 6gliedrige heteroaromatische Gruppe, die ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend erwahn- 
ten 5- und 6gliedrigen heteroaromatischen Gruppen zusatzlich durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 5- und 6gliedrigen heteroaromatischen Gruppen 
uber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 35 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, wobei R 2 bevorzugt in Position 5 oder 6 stent. 

Desweiteren konnen die in einer Verbindung der obigen allgemeinen Formel I vorhandene Carboxy-, Amino- oder 
Iminogruppen durch in-vivo abspaltbare Reste substituiert sein. 

Hierbei kommen zusatzlich zu den bereits vorstehend erwahnten Alkoxy carbonyl- und Alkanoylgruppen in-vivo ab- 
spaltbare Reste wie eine Acylgruppe wie die Benzoyl-, Pyridinoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycar- 40 
bonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbonylgruppe wie die Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, No- 
nyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, 
eine Phenyl-Ci_6-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycar- 
bonylgruppe, eine Ci_ 3 -Alkylsulfonyl-C2-^-alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-C2^-alkoxy-C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder 
RcCOO-CRdC^-O-CO-Gruppe, in der 45 
Rc eine Ci_8-Alkyl-, Cs_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ct_ 3 -alkylgruppe, 
Re ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
R^ ein Wasserstoffatom oder eine C l _ 3 -Alkylgruppe oder der RcCOOCRdCR^^ORest darstellen, 
zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen. 50 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 
Ri ein Wasserstoffatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstoffatom durch eine Ci_6-Alkylgruppe substituierte Arninocarbonyl- oder 
C 1-6- Alky iaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxygruppe oder ab Position 55 
2 durch eine Amino-, Q_ 3 - Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer 
C i_3- Alky iaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxy- 
gruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, C t _ 3 - Alkylamino- oder Di-(C l _3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein 
muB, 

eine am Amidstickstoffatom durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminocarbo- 60 
nyl- oder Q_6- Alky Iaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe sein kann, und der 
Alkylteil der Ci^-Alkylaimnocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine 
Amino-, Ct_ 3 - Alkylamino- oder Di-(Ct_ 3 -Alkyi)- aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyigruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine 65 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine Q_3- 
Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R 3 eine C 1-5- Alky Igruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, Hy- 
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droxy- oder C ^-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohex- 
ylgruppe, wobei in der Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppe eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das 
Kohlenstoffatom der R3-C(R4NR5)=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Imino- 
5 gruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 

durch eine C2-3- Alkoxygruppe, die in 2- oder- 3-Stellung durch eine Methylamino-, Dimethylamino- oder 5- bis 7glied- 
10 rige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatzlich eine Methylgruppe in den vorstehend erwahnten 
Aminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trifluormethyl-, Amino-, C2-5-Alkanoylamino-, N-(C 1-3- Alky l)-C2-5-alkanoylamino-, Ci_s-Alkylsulfonyl- 
amino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_5-alkylsulfonyiamino-, Phenylsulfonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-phenylsulfonylamino- oder 
Aminosulfonylgruppe, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylamino- und Dialkylami- 

15 nogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, C 1.3- Alkylamino- oder N-(Ci_s- Al- 
ky 1)-Ci_3- alky laminogruppe substituiert ist, wobei jeweils ein Alkylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zusatzlich 
durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3- Alkyl- 
amino-, Piperazino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino- oder 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 

20 durch eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Amino-, Q_7- Alkylamino-, Cs-rCycloalkylamino- oder Phenyl-Ci_ 3 -alky- 
laminogruppe substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe, in der die 
WasserstofFatome teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine Cyclohexyl-, C2_4-Alkenyl- oder C1-4- 
Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte Ci_4- Alkylsubstituent jeweils zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, Q_3- Alkoxycarbonyl-, 
25 Pyridyl-, Imidazolyl-, Benzo[ 1 ,3]dtoxol- oder Phenylgruppe, wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, Chlor- oder Bro- 
matom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Cyano-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 
durch eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di- 
30 oxidothiomorpholino-, Piperazino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino- oder N-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 5- bis 
7gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein 
kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Ci-3-Alkyl- 
gruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C1-4- 
Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen und in den vorstehend erwahnten Cy- 
35 cioalkyleniminogruppen eine zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

durch eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen iiber 2 benachbarte Kohlenstoffatome eine gegebe- 
nenfalls durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenyl- 
40 gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch eine Aminogruppe 
subsituierte Pyrazino- oder Thiazologruppe ankondensiert ist, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe substituiert sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe substituierte Pyridylgruppe, 
45 eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazoiylgruppe, an 
die iiber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 
R5 ein Wassers toff atom eine C 1-3- Alky lgruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Ri bis R3 Ond R 5 wie vorstehend erwahnt de- 
finiert sind und 

50 R4 eine Ci_6-Alkyigruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert C 5 _7-Cycloalkylgmppe, in 
der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffatom der R 3 -C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine 
gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_3-Alkoxy-, Amino-, 
Ci_3-Alkylamino-, Di-(C t _ 3 - Alky l)-amino- , C 2 -5-Alkanoylamino-, N-(Ci_3-Alkylannno)-C2-5-alkanoylamino-, Ci_s- 

55 Alkylsulfonylamino-, N-(C 1-3- Alky l)-Ci_5-alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-phenylsul- 
fonylaminogruppe oder durch eine Q_3- Alky lgruppe, die durch eine Ci_s~ Alkylamino-, Di- (Ci .5- Alky 1) -amino-, Thio- 
morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido- thiomorpholino-, Piperazino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino-, N-Phe- 
nylpiperazino-, C5_7-Cycloalkenylenirninogruppe oder durch eine C^T-Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei die vorstehend erwahnten C5_7-Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen, durch eine 

60 C5_r-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C^-Cycloalkyl-, Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alkoxy- 
carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, bedeutet, 
deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 

65 Ri ein Wassers toff ato m, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstoffatom durch eine d -4- Alky lgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 
Ci_4- Alky laminocarbony lgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxy- oder Methoxycarbo- 
nylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(C l _3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer Q_3- 
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Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein muB, 
eine am AmidstickstofFatom durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe substituierte Aminocarbo- 
nyl- oder Ci^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe und der Alkylteil der 5 
C 1-4- Alky laminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch 
eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

R3 eine Ci_5- Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C1-3- Alkyl- oder 10 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cyclohex- 
ylgruppe, wobei in der Cyclohexylgruppe eine Methylengruppe in 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffatom der R 3 - 
C(R4NRs)=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, die 15 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Ci_3-Alkylarnino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-, Thiomorpho- 
lino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thiornorpholino-, N-Phenyl-piperazinos 5- bis 6gliedrige Cycioalkenyle- 
niminogruppe oder durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend 
erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyieniininogruppen durch eine oder zwei Methylgruppen, durch eine Cyclohexyl- 20 
oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
konnen, oder 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Phenylgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalky- 
leniminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 2 be- 
nachbarte KohlenstofFatome ein Phenylring ankondensiert ist, 25 
durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine Amino-, Methylamino- oder Ethylaminogruppe substituiert sind, 
die jeweils zusatzlich am AminstickstofFatom durch eine Benzyl- oder Phenylethylgruppe substituiert ist, wobei der Phe- 
nylteil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Me- 
thoxy-, Cyano-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch 
Methyl- oder Methoxygruppen di- oder trisubstituiert sein kann und die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 30 
nen, 

substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe substituiert sein konnen, undR 5 ein Wasserstof- 
fatom oder eine Ci^- Alkylgruppe bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 35 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 
R t ein WasserstofFatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am AmidstickstofFatom durch eine Ci-4-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 
Ci-4-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxy- oder Methoxycarbo- 40 
nylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer C1-3- 
Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein muB, 
eine am AmidstickstofTatom durch eine C3_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyt-Ci_ 2 -alkylgruppe substituierte Aminocarbo- 
nyl- oder C 1-4- Alky laminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 45 
durch eine C^- Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe und der Alkylteil der 
Ci^r Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch 
eine Di-(C 1.3- Alky l)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine C 1-3- Alkylgruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 50 
R 3 eine Ci_5- Alkylgruppe oder eine gegebenen Falls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine gegebenenFalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4-Stel- 
lung bezogen auf das KohlenstofTatom der R3-C(R4NRs)=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt ist, 55 
eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Cu3 -Alkyl) -amino-, N- 
(Phenyl-Ci_3-alkyl)-Ct-3-alkylamino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-,- 1,1-Dioxido-thiomorpholino-, N- 
Phenyl-piperazino-, 5- bis 6gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkylenimino- 60 
gruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrige Cycloailkyleniminogruppen durch eine 
oder zwei Methylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenyl- 
gruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, und 
R 5 ein WasserstofFatom bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 65 
X ein Sauerstoffatom, 
Ri ein WasserstofFatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am AmidstickstofFatom durch eine Ci^- Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder 
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Ci_4- Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Methoxycarbonylgruppe oder ab 
Position 2 durch eine Di-(C 1-3- Alky l)-arninogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer Ci_3-Alkylarninocarbo- 
nyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-arninocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Methoxycarbonylgruppe oder ab 
Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein muB, 

5 eine am Amidstickstoffatom durch eine C3_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkyigruppe substituierte Aminocarbo- 
nyl- oder Q_4- Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, oder 
eine Piperidinocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe, 
R 3 eine Ci_5-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, 

10 R4 eine l-Methyl-piperidin-4-yl-Gruppe oder 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Ethy igruppe, die jeweils durch 
eine Ci_ 3 -Alkylamino-, Di- (C i_ 3 - Alky 1)- amino-, N-(Phenyl-Ci_3-alkyl)-Ci_ 3 -alkylamino- oder Piperidinogruppe substi- 
tuiert sein konnen, und 
R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

15 deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien bei spiels weise folgende erwahnt: 

(a) 3-Z-[l-(4-Dimethylaminomemyl-phenylann^o)-l-phenyl-methylen]-2-indolmon-5-(N-mem 
moyl)-2-indolinon, 

(b) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomemyl)-phen^ 
20 nyl-carbamoyl)-2-indolinon, 

(c) 3-Z-[l-(3-Dimethylaminomemyl-phenylanwno)-l-phenyl-methylen]-2-indoUnon-5-(N^ 
moyl)-2-indolinon, 

(d) 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylammo 

(e) 3-Z-[l-(4-Hperia^nomethyl-phenylannno)-l-phenyl-methylen]-2-indohnon-5-(N-mem 
25 indolinon und 

(f) 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylan^ 
moyl)-2-indolinon 

sowie deren Isomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten 
30 Verfahren: 



35 



40 



45 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(II) 




in der 

X, R2 und R3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R$ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei R$ auch eine ge- 
gebenenenfalls uber einen Spacer gebiidete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
50 Z L ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, z. B. ein' Chlor- oder Bromatom, eine Me- 

thoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

55 H - N (III), 

*« 

in der 

60 R4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lac- 
tamgruppe oder von einer Festphase. 

Als Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycar- 
65 bonyl-, tert-Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein ^(T^'-Dimethoxyphenyiaminomethyl^phenoxyharz, wobei die Bindung zweckmafii- 
gerweise uber die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckmaBiger- 
weise iiber ein Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzyiderivat erfolgt, 
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in BetrachL 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetra- 
hydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methyienchlorid oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base 
wie Triethylamin, N-Ethyi-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 20 und 175°C 
durchgefuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 5 

Bedeutet Zi in einer Verbindung der allgemeinen Formel EE ein Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise 
in Gegenwart einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C, durchgefiihrL 

Bedeutet Zi in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, dann wird 
die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaBiger- 10 
weise entweder hydrolytisch in einem waBrigen oder alkoholischen Losungsmittel, z. B. in Methanol/Wasser, Ethanol/ 
Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/Wasser, Methanol oder Etha- 
nol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie Ammoniak, Methylamin, Butylamin, Di- 15 
methylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen 
oder in einem UberschuB des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 10 und 50°C, durchgefuhrt. 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels Irifluoressigsaure und Wasser bei 
Temperaturen zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 20 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die R 2 eine der eingangs erwahnten Aminocarbo- 
nylgruppe darstellt: 

Amidierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




30 



35 



in der 

Ri und R3 bis R5 wie eingangs erwahnt definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einem Amin der 
allgemeinen Formel 40 

H-(R 7 NR«) (V), 

in der 

R 7 eine Ci_6-Alkylgruppe und R$ eine C3-6-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe darstellen, in denen je- 45 
weils der Phenylteil durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci_ 3 -Alkyl- oder C 1.3- Alkoxy gruppen mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder durch eine Iri- 
fluormethyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(C!_ 3 -Al- 
kyl)-aminocarbonyl-, C3_7-Cycloalkylaminocarbonyl-, N-Ci_3-Alkyl-C3-7-cycloalkylaminocarbonyl-, Di-(C 3 -7- 
Cycloalkyl)-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sind, oder 50 
R 7 eine durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Q_3- Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyi>aminogruppe substituierte Ci^-Alkylgruppe und R^ eine C^-Alkylgruppe darstellen, 
die durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- 
oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, oder durch eine Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe 
substituiert ist, in denen jeweils der Phenylteil durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Q_3-Alkyl- oder C1-3- 55 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, oder durch eine Trifluormethyl-, Carboxy-, Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Al- 
kyl)-aminocarbonyl-, C3_7-Cycloalkylaminocarbonyl-, N-C 1 _ 3 -AIkyl-C3_7-cycioalkylaininocarbonyl-, Di-(C 3 _ 7 - 
CycloalkyO-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sind, oder 

R 7 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- 60 
gruppe substituierte 3- bis 7gliedrige Cycloalkylenirriinogruppe darstellen, wobei eine Methylengruppe in einer 6- 
oder 7gliedrigen Cycloalkylenirriinogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul- 
finyl- oder Sulfonylgmppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Formyl- oder Ci_3- Alkylcarbo- 
nylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann. 

65 

Die Amidierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, To- 
luol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des ver- 
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wendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Hierbei wird die Amidierung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensau- 
retetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, TH methyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, NJ^-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbc^imid/N- 
Hydroxysuccinimid, NJ^-Dicyclohexylcarbcxliimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (1 H-Benzotriazol- 1-yl)- 1,1,3,3-tetrame- 
thy luronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethylurorium- tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztria- 
zol, N,N-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/TetrachlorkohlenstofF, und gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methylmorpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt werden, oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkyiaminogruppe enthalt, so kann diese mittels reduk- 
tiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkyiaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acy- 
lierung in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels \feresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entspre- 
chende Aminoverbindung ubergefuhrt werden. 

Die anschlieBende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/ 
Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschlieBende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Me- 
thanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem WasserstofF, z. B. von Wasser- 
stoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natri- 
umborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Acylierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetra- 
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
anorganischen oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetem- 
peratur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Hierbei wird die Acylierung mit einer entsprechenden Saure vor- 
zugsweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Or- 
thokohlensauretetraethyiester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlo- 
rid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,ISr-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexylcar- 
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid, NJST-Dicyclohexyicarbc<Uimid/l-Hydroxy-beriztriazol, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1-y 1)- 
1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemyl^^ 

droxy-benztriazol, N,N-Carbonyldiirnidazol oder Triphenylphosphin/retrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter 
Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit 
einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenen- 
falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaBigerweise durch Umsetzung eines reaktionsfahigen 
entsprechenden Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durch- 
gefuhrt. 

Die anschlieBende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit WasserstofF in Ge- 
genwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 'gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschiitzt werden, wel- 
che nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Ben- 
zyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyi-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tertButoxycarbonyl-, Benzyioxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogmppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 5 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dirnethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressig saure in Gegenwart von 
Anisol. to 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
rid, Dioxan, Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbiuol/Wasser 15 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereome- 
ren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 20 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede riach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
cemischer Form anf alien, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 25 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B, Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diastereo merer Salze oder Derivate, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 30 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Camp- 
hersulfonsaure, Glutaminsaure, N-Acetyiglutaminsaure, Asparagin saure, N- Acetyl- asparaginsaure oder Chinasaure. Als 
optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden bei- 
spielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 35 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Miichsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 40 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in BeUracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln I bis V sind teilweise literaturbekannt 
oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden in den Beispielen beschrieben. Beispielsweise wer- 
den die Verbindungen der allgemeinen Formel IV in der deutschen Patentanmeldung 198 24 922.5 vom 4. Juni 1998 be- 45 
schrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rl ein Wasserstofa- 
tom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaflen auf, insbesondere inhibierende Wirkun- 
gen auf verschiedene Kinasen und Cyclin/CDK-Komplexe, auf die Proliferation kultivierter humaner Tumor-Zellen so- 
wie nach oraler Gabe auf das Wachstum von Tumoren in Nacktmausen, die mit human en Tumorzellen inflziert worden 50 
waren. 

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt ge- 
priift: 

Test 1 55 
Inhibierung yon Cyclin/CDK-Enzym, Aktivitat in vitro 

High Five™ Insekten-Zellen (BTI-TN-5B1-4), die mit einem hohen Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert wa- 
ren, wurden fur die Produktion von aktiven humanen Cyclin/CDK Holoenzymen benutzt. Durch die \erwendung eines 60 
Baculovirus- Vektors, der zwei Promoter enthielt (polyhedrin enhancer promoter, PlO-enhancer promoter), wurden GST- 
tagged Cycline (z. B. Cyclin Dl oder Cyclin D3) mit der entsprechenden His^-tagged CDK-Untereinheit (z. B. fur 
CDK4 oder CDK6) in derselben Zelle exprimiert Das aktive Holoenzym wurde durch Affinitats-Chromatographie an 
Glutathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST-tagged pRB (aa 379-928) wurde in E. coli produziert und durch Af- 
finitats-Chromatographie an Glutathion-Sepharose gereinigt 65 

Die Substrate, die fur die Kinase- Assays verwendet wurden, hingen von den spezifischen Kinasen ab. Histone HI 
(Sigma) wurde verwendet als Substrat fur Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2, Cyclin B/CDK1 und fur v-Cyclin/CDK6. 
GST-tagged pRB (aa 379-928) wurde verwendet als Substrat fur Cyclin D1/CDK4, Cyclin D3/CDK4, Cyclin D1/CDK6 
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und fur Cyclin D3/CDK6. 

Lysate der mit rekombinanten Baculovirus-infizierten Insekten-Zellen oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus 
den Lysaten durch Reinigung) wurden zusammen mit radioaktiv markiertem ATP in Gegenwart eines geeigneten Sub- 
strates mit verschiedenen Konzentrationen des Inhibitors in einer l%igen DMSOLosung (Dimethylsulfoxid) 45 Minu- 
5 ten lang bei 30°C inkubiert. Die Substrat Proteine mit assoziierter Radioaktivitat wurden mit 5%iger TCA (Irichlores- 
sigsaure) in hydrophoben PVDF multi-well Mikrotiter Platten (Millipore) oder mit 0.5%iger Phosphorsaure-Losung auf 
Whatman P81 Filtern ausgefallt. Nach Zugabe von Scintillations-Flussigkeit wurde die Radioaktivitat in einem Wallace 
1450 Microbeta Russig-Scintillations-Zahler gemessen. Pro Konzentration der Substanz wurden Doppel-Messungen 
durchgefuhrt; IC 50 -Werte fiir die Enzym-Inhibition wurden berechnet. 

to 

Test 2 

Inhibierung der Profileration von kultivierten humanen Tumorzellen 

15 Zellen der Leiomyosarcoma lumorzell-Linie SK-UT-1B (erhalten von der American Type Culture Collection 
(ATCC)) wurden in Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosauren (Gibco), erganzt mit Natrium-Py- 
ruvat (1 mMol), Glutamin (2 mMol) und 10% fotalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in der 10 g-Wachstumsphase 
geemtet. AnschheBend wurden die SK-UT-IB-Zellen in Cytostar® multi-well Platten (Amersham) mit einer Dichte von 
4000 cells per well eingebracht und iiber Nacht in einem Inkubator inkubiert. Verschiedene Konzentrationen der Verbin- 

20 dungen (gelost in DMSO; Endkonzentration: < 1%) wurden zu den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inkubation 
wurde l4 C-Thymidin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, und es wurde weitere 24 Stunden inkubiert. Die Menge an 
u C-Thyrnidin, die in Gegenwart des Inhibitors indie Tumorzellen eingebaut wurde und die die Zahl der Zellen in der S- 
Phase reprasentiert, wurde in einem Wallace 1450 Microbeta Flussig Scintillations Zahler gemessen. ICso-Werte fiir die 
Inhibierung der Proliferation (= Inhibierung von eingebautem l4 C-Thymidin) wurden - unter Korrektur fur die Hinter- 

25 grundstrahlung - berechnet. Alle Messungen wurden zweifach ausgefuhrL 

Test 3 

In vivo Effekte an tumor-tragenden Nacktmausen 

30 

10 6 Zellen [SK-UT-1B, oder non-small cell Lungen-lumor NCI-H460 (erhalten von ATCC)] in einem Volumen von 
0.1 ml wurden in mannliche und/oder weibliche Nacktmause (NMRI nu/nu; 25-35 g; N = 10-20) subkutan injiziert; al- 
ternativ wurden kleine Stuckchen von SK-UT-1B- oder Nd-H460-Zellklumpen subkutan implantiert. Eine bis drei Wo- 
chen nach Injektion bzw. Implantation wurde ein Kinase-Inhibitor taglich fur die Dauer von 2 bis 4 Wochen oral (per 
35 Schlundsonde) appliziert. Die Tumor-GroBe wurde dreimal pro Woche mit einer digitalen Schieblehre gemessen. Der Ef- 
fekt eines Kinase-Hemmers auf das Tumor- Wachstum wurde als Prozentinhibierung im Vergleich zu einer mit Placebo 
behandelten Kontroll-Gruppe bestimmt. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse des in vitro-Tests 2: 



40 


Verbindung 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der SKUT- 
1B- Proliferation 
IC 50 [fiM] 


45 


2 


0.005 




2(2) 


<0.030 


50 


1(3) 


0.090 




1(1) 


0.049 




1 


0.001 


55 


1(2) 


0.015 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Iso- 
mere und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Erkrankungen, die durch exzessive oder anomale 
60 Zellproliferation charakterisiert sind. 

Zu solchen Erkrankungen gehoren (ohne Anspruch auf \follstandigkeit): Virale Infektionen (z. B. HIV und Kaposi 
Sarkoma); Entziindung und Autoimmun-Erkrankungen (z. B. Colitis, Arthritis, Alzheimer Erkrankung, Glomeruloneph- 
ritis und Wund-Heilung); bakterielle, fungale und/oder parasitare Infektionen; Leuk'amien, Lymphoma und solide Tu- 
more; Haut-Erkrankungen (z. B. Psoriasis); Knochen-Erkrankungen; kardiovaskulare Erkrankungen (z. B. Restenose 
65 und Hypertrophic). Ferner sind sie nutzlich als Schutz von proliferierenden Zellen (z. B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Pro- 
genitor-Zellen) gegen DNA-Schadigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Behandlung. 

Die neuen Verbindungen konnen zur Kurz- oder Langzeitbehandlung der vorstehend erwahnten Krankheiten auch ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen "State-of-art n Verbindungen wie anderen Cytostatika verwendet werden. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oserGabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, undbei oraler Gabe 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB heigestellten Verbindungen derFormell, ge- 
gebenenfalis in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Irager- 
stofFen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substan- 
zen wie Harriett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie T^bletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen, Zapfchen oder als Losungen fur Injektionen oder Infusionen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 

Beispiel I 

l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 

10,5 g 2-Indolinon-5-carbonsauremethylester (Herstellung analog Ogawa, Hidenori et al. in Chem. Pharm. Bull 36, 
2253-2258 (1988)) werden in 30 ml Acetanhydrid 4 Stunden bei 140°C geriihrt. AnschlieBend laBt man abkuhlen, gieBt 
auf Eiswasser und saugt den Niederschlag ab. Das Produkt wird nochmals mit Wasser gewaschen, dann in Methylenchlo- 
rid aufgenommen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 11 g (86% der Theorie), 

R r Wert: 0,63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50 : 1). 
Analog werden folgende Verbindungen hergesteilt: 

(1) l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsaureethylester 

(2) 1 - Acetyi-2-indolinon-6-carbonsaureethyiester 

Hergesteilt analog Beispiel I aus 2-Indolinon-6-carbonsaureethylester (siehe auch Langenbeck et al. in Justus Liebig 
Ann. Chem. 499, 201 und 208 (1932)). 

Beispiel II 

l-Acetyl-3-(l-emoxy-l-butyl-memyien)-2-indolinon-5-carbonsauremethyiester 

11 g l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester werden in 110 ml Acetanhydrid und 30 ml Orthovaleriansaure- 
triethylester 2 Stunden bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wird einrotiert, der Ruckstahd mit Ether gewaschen und abge- 
saugt. 

Ausbeute: 11,5 g (67% der Theorie), 

RpWert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Petrolether/Essigester = 4:5: 1). 
Analog Beispiel II werden folgende Verbindugen hergesteilt: 

( 1 ) 1- Acetyl-3-(l-methoxy-methylen)-2-indoiinon-5-carbonsauremethylester. 

Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester und Orthoameisensauretrimethylester 

(2) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-memyl-memylen)-2-mdohnon-5K:arbonsauremethylester 
Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester und Orthoessigsauretriethylester 

(3) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methylen)-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester und Orthopropionsauretriethylester 

(4) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-butyl-memylen)-2-mdoUnon-5-carbonsauremethylester 
Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsaurememylester und Orthovaleriansauretriethylester 

(5) 1 - Acetyl- 3-( 1 -ethoxy- 1 -pheny 1-methy len)-2-indolinon-5-carbonsaureethy lester 
Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-5-carbonsauremethylester und Orthobenzoesauretriethy lester 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel, ToIuolTEssigsaureethylester = 10 : 1) 

(6) 1- Acetyl-3-(l -ethoxy- 1 -pheny l-methylen)-2-indolinon-6-carbonsaureethy lester 
Hergesteilt aus l-Acetyl-2-indolinon-6-carbonsaureethy lester und Orthobenzoesauretriethylester 

Beispiel IH 

4-(N-Ethyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

6 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 25 ml Ethanol gelost, mit 25 ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung versetzt 
und 2 Stunden am RiickfluB gekocht. Dann wird die Losung einrotiert, der Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenom- 
men und mit verdiinnter Natronlauge gewaschen. SchlieBlich wird die organische Phase eingeengt. 
Ausbeute: 2.3 g (46% der Theorie), 

RrWert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Analog Beispiel HI werden folgende Verbindungen hergesteilt: 
4-[N-(4-Chlorphenylmemyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 
4-(N-Cyclohexyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Isopropyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-B utyl- aminomethy l)-nitrobenzol 
4-(N-Memoxycarbonylrnethyi-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(Pyrrolidino-methyl)-nitrobenzol 



11 



DE 199 24 401 A 1 



4-(Morpholino-methyl)-nitrobenzol 

4-(Piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(Hexamethyleniniino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Hydroxy-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Methyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Ethyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Isopropyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Phenyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Benzyl-piperidinomethyl)-nitrobenzol 

4-(4-Ethoxycarbonyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(Dimethylamino-methyl)-nitrobenzoi 

4-(Di-n-propy lami no-methyl)- nitrobenzol 

4-(4- tert.B utoxy carbonyl-piperazino- methy l)-nitrobenzol 

3 - (Dimethylamino- methyl)- nitrobenzol 

4- (2-Diethylamino-ethyi)-nitrobenzol 
4-(2-Morpholino-ethyl)-nitrobenzol 
4-(2-Pyrrolidino-ethyl)-nitrobenzol 
4-(2-Piperidino-ethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-n-Propyl-N-benzyl-aminomemyl)-nitrobenzol 
4-[N-Memyl-N-(4-chloiphenylmemyl)-aniinomethyl]-nitrobenzol 
4- [N-Methy 1-N- (4-bromphenylmethy 1)- aminomethy l]-nitrobenzol 
4-[N-Memyl-N-(3-chlojphenylmethyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 
4-|N-Memyl-N-(3,4-dimethoxyphenylmethyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 
4-[N-Methyl-N-(4-methoxyphenylmethyl)-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-[N-(2,2, 2-Trifluoremyl)-N-benzyl-aminomethyl]-nitrobenzol 
4-]N-(2,2,2-Trifluoremyl)-N-(4-chlorphenyta 
4-(2,6-Dimethyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 
4-(Thiomorpholino-methyl)-nitrobenzol 
4-(S-Oxido-thiomorpholino-methyl)-nitrobenzol 

4-(S ,S -Dioxido-thiomorpholino-methy l)-nitrobenzol 

4-(Azetidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(2,5-Dihydropyrrol- l-yl-methyl)-nitrobenzol 

4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl)-nitrobenzol 

4-(2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(3,5-Dimethyl-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Phenyl-piperazinyl-methyl)-nitrobenzol 

4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl)-nitrobenzol 

4-|N-(3A5-Trimemoxybenzyl)-N-melliyl-aininomethyl]-nitrobenzol 

4-[N-(3,4-I>imethoxybenzyl)-N-ethyl-aminomethyl]-nitrobenzol 4-|N-(3-Chlorbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-nitro- 
benzol 

4-[N-(2,6-Dichiorbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

4- [N-(4-Trifluormethy lbenzy l)-N-methy 1- aminomethy l]-nitrobenzoi 

4-(N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

4-(N-Benzyl-N-tert.butyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

4-(Diisopropylamino-methyl)-nitrobenzol 

4-(Di-n-propylamino- methyl)- nitrobenzol 

4-(Diisobutylamino-methyl)-nitrobenzol 

4-(2^,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 

4-(2,3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

4-(6J-Dimemoxy-l,23,4-tetrahyarc)-iscK;hmolm-2-yl-memyl)-nitro 

4-(l,23^Tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 

4-|N-(2-Hyd^xyemyl>N-benzyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

4-[N-(l-Emyl-pentyl)-N-(pyridin-2-yl-memyl)-aminomethyl]-nitrobenzol 

4-(N-Phenethyl-N-methyi-aminomethyl)- nitrobenzol 

4- [N-(3 ^Dmydroxy-phenethyl)-N- methyl- aminomethyi]-nitrobenzol 

4-[N-(3A5-Trimemoxy-phenemyl>N-memyl-ammomemyl]-nitrobenzol 

4-jN-(3ADimemoxy-phenemyl)-N-methyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

4- [N-(4-Nitro-phenethyl)-N- methy 1-aminomethy l]-nitrobenzol 

4-(N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

4-(N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

4-|N-(2-(Pyridin-2-yl)-emyl>N-memyl-aminomethyl]-nitrobenzol 

4-|N-(2-(Pyrid^n-4-yl)-ethyl)-N-memyl-aininomethyl]-nitrobenzol 

4- |N-(Pyria^-4-yl-memyl)-N-memyl-aininomethyl]-nitrobenzol 

4-(Dibenzylamino-methyl)-nitrobenzol 

4- [N-(4-Nitro-benzy l)-N-propy 1- aminomethy 1]- nitrobenzol 

4-[N-Benzyl-N-(3-cyano-propyl)-aminomethyl]-niLrobenzol 

4-(N-Benzyl-N-aUyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
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4- [N-(Benzo( 1 3)dioxol-5-yl-methyl)-N-metliyl-aniinomethyl]-nitrobenzol 

4-(7-Chlor-23,4,5-tetrahydn>ben^ 

4-(7,8-Dichlor-2,3 ,4,5- tetrahydro-b^ 

4-(7-Methoxy-2,3 ,4,5-teti^ydro-benzo(d)azepin- 3-y I- memyl)- nitrobenzol 
4-(7-Methyl-23A5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-nitrobenzol 
4-(7,8-Dimethoxy-2,3 ,4,5- tetrahydro-benzo(d)azepin- 3-y l-methy l)-nitrobenzol 
4-(6,7-Dichlor- 1 ,2,3 ,4- tetrahydro-isochinolin-2-y 1- methy l)-nitrobenzol 
4-(6,7-Dimethyl- 1 ,2,3 ,4- tetrahydro- isochinolin-2-y 1-methyl)- nitrobenzol 
4-(6-Chlor- 1 ,2,3,4- tetrahydroisochinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 
4-(7-Chlor- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 
4-(6-Methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydi^iscK:hinolin-2-yl-methyl)-nitrobenzol 
4-(7-Methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-2-y l-methyl)-nitrobenzol 
4-(2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl)-methyl)-nitrobenzol 
4-(7-Amino-2,3,4,5-tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl^ 
4-(2-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-nitroben 
4-(5,6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-nitrobenzol. 

Beispiel IV 

4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 

2,2 g 4-(N-Ethyl-aminomethyl)- nitrobenzol werden in 50 ml Essigester gelost und mit 2,6 g Di-tert.butyl-dicarbonat 
(Boc-Anhydrid) 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Losung mit Wasser gewaschen und 
eingeengt. 

Ausbeute: 3,4 g (97% der Theorie), 

R r Wert: 0,90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 
4-[N-(4-Chlorphenylmemyl)-N-tert.butoxycarbonyl-aminomemyl]-nitrobenzol 
4-(N-Cyclohexyl-N- tert.butoxycarbonyl- aminomethyl)- nitrobenzol 
4-(N-Isopropyi-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Butyl-N-tert.butoxycarbonyl-aniinomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Memoxycarbonylmemyl-N-tert.butoxycarbonyl-aniinomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol 
4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-nitrobenzol. 

Beispiel V 

4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

6,4 g 4- (N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl- aminomethyl)- nitrobenzol werden in 60 ml Methanol gelost und mit 1,5 g 
Raney-Nickel bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und die Losung ein- 
geengt. 

Ausbeute: 4,78 g 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50 : 1). 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 
4-|N-(4-Chloiphenylmemyl)-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 
4-(N-Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 
4-(N-Isopropyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyi)-anilin 
4-(N-Butyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 
4-(N-Memoxycarbonylmemyl-N-tert.butoxycari>onyl-anainomemyl)-anilin 
4-(N-Benzyl-N-tertbutoxycarbonyl- aminomethyl)- anilin 
4-(Pyrrolidino-methyl)-anilin 
4-(Morpholino-methy 1)- anilin 
4-(Piperidino-methyl)-anilin 
4-(Hexamemyienimino-methyl)-anilin 
4-(4-Hydroxy-piperidino-methyl)-anilin 
4-(4-Methyl-piperidino-methyl)- anilin 
4-(4-Emyl-pir^ridinc>-methyl)-anilin 
4-(4-Isopropyl-piperidino-methyl)- anilin 
4-(4-Phenyl-piperidino-methyl)-anilin 
4-(4-Benzyl-piperidino-methyl)-anilin 
4-(4-Ethoxycarbonyl-piperidino- methyl)- anilin 
4-(Dimethy lamino- methy 1)- anilin 
4-(Di- n-propy lamino- methy 1)- anilin 
4-(4- tert.B utoxycarbonyl-piperazino- methyl)- anilin 

3 - (Dimethylamino-methyl)- anilin 

4- (2-Diethylamino-ethyl)-anilin 
4-(2-Morpholmo-emyl)-anilin 
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4-(2-Pyrrohdino-ethyl)-anilin 

4-(2-Piperidino-ethyl)-anilin 

4-(N-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 

4-(N-Propyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 

4-(N-Methy 1-N- (4-chlorphenylmethyl)- aminomethyl)-anilin 

4-(N-Methyl-N-(4-bromphenylmethyl)-aminomethyl)-anilin 

4-(N-Methyl-N-(3-chlorphenylmethyi)-aminomethyl)-ajiilin 

4-(N-Methy l-N-(3 ,4-di methoxypheny lmethy 1)- aminomethyl)-anilin 

4-(N-Methyl-N-(4-methoxyphenylmelhyl)-aminomethyl)-anilin 

4-[N-(2,2,2-Trifluorethyl)-N-benzyl-aminomethyl]-anilin 

4-[N-(2,2,2-Trifluorethyl)-N-(4-chlorphenylmethyl)-aminomethyl]-anilin 

4-(2,6-Dimethyl-piperidino-methyl)-anilin 

4-(Thiomorpholino-methyl)-anilin 

4-(S- Oxido-thiomorpholino- methyl)- anilin 

4-(S,S-Dioxidothiomorpholino-methyl)-anilin 

4-(Azetidino-methyl)-anilin 

4-(2,5-Di hydropyrrol- 1 - y l-methyl)-anilin 

4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl)-anilin 

4-(2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino-methyl)-anilin 4-(3,5-Dimethyl-piperidino-methyl)-anilin 

4-(4-Phenyl-piperazino-methyl)- anilin 

4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl)-anilin 

4- [N-(3 ,4,5-Trimethoxybenzyl)-N-methyl-aminomethy l]-anilin 

4-[N-(3,4-Dimethoxybenzyl)-N-ethyl-aminomethyl]-anilin 

4-(N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl)-anilin 

4-|N-(3-Chlorbenzyl)-N-methyl-aminomethyi]-anilin 

4-[N-(2, 6-Dichlorbenzyl)-N-memyl-aminomemyl]- anilin 

4- [N-(4-Trifluormethy lbenzy l)~N-methy 1-ami nomethyl)- anilin 

4-(N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl)-anilin 

4-(N-Benzyl-N-tert.butyl-aminomethyl)-anilin 

4-(Diisopropylamino-methyl)-anilin 

4-(Di-n-propylamino-methyl)- anilin 

4-(Diisobutylamino- methyl)- anilin 

4-(2,3 ,4,5-Tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl- methyl)- anilin 

4-(2,3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl)- anilin 

4-(6 ,7-Dimethoxy- 1 ,2,3 ,4- tetrahydro-isochinolin-2-y 1-methy l)-anilin 

4-(l ,2,3,4-Teti^ydro-isochinolin-2-yl-methyl)-anilin 

4-[N-(2-Hydroxyethyl)-N-benzyl-aminomethyl]-anilin 

4- [N-( l-Emyl-pentyl)-N-(pyridin-2-yl-memyl)-aminomethyl]-anilin 

4-(N-Phenethyl-N-methy 1- aminomethyl)- anilin 

4-|N-(3,4-Dihydroxy-phenemyl)-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

4-|N-(3,4,5-Trimemoxy-phenemyl)-N-memyl-aminomethyl]-anilin 

4- [N-(3 ,4-Dimethoxy-phenethyl)-N- methy l-aminomethyl)-anilin 

4-|N-(4-Nitro-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

4-(N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl)- anilin 

4-(N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-anilin 

4-(N-(2-(Pyridin-2-yl)-ethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

4-[N-(2-(Pyridin-4-yl)-ethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

4-[N-(Pyridin-4-yl-methyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

4-(Dibenzylamino-methyl)-anilin 

4-[N-(4-Nitro-benzyl)-N-propyl-aminomethyl]-anilin 

4- [N-Benzyl-N-(3-cyano-propyl)- aminomethyl)- anilin 

4-(N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl)-anilin 

4-|N-Benzyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)-aminomethyl]-anilin 

4- [N-(Benzo( 1 ,3)dioxol-5-yl-methyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

4-(7-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d) azepin-3-y 1-methy l)-anilin 

4-(7,8-Dichlor-2,3,4,5-tetrahydrcKbenzo(d)azepm-3-yl-methyl)-aniUn 

4-(7-Methoxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-memyl)- anilin 

4-(7-Methy 1-2,3 , 4,5- tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)- anilin 

4-(7 ,8-Di methoxy-2,3 ,4,5- tetrahy dro-benzo(d) azepin-3-yl-methyl)-anilin 

4-(6,7-Dichlor- 1 ,2,3,4- tetrahydro-isochinolin-2-y 1- methyl)- anilin 

4-(6,7-Di methyl- 1 ,2,3, 4- teti^ydro-isochinolin-2-yl- methyl)- anilin 

4-(6-Chlor-l,2,3,4-teU^yd^isochinolin-2-yl-methyl>anilin 

4-(7-Chlor- 1 ,2,3 ,4- teU^ydiXHisochinolin-2-yl- methy 1)- anilin 

4-(6-Methoxy- 1 ,2,3,4-tetrahydbx>-isochmolin-2-y l-methyl)-anilin 

4-(7-Methoxy- 1 ,23,4-tetrahydVo-isochinolin-2-yl-methyl)-anilin 

4-(2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl- methy 1)- anilin 

4-(7-Aniino-2,3,4,5-tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazm-3-yl-memyl)-aniun 

4-(2-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-azepino(4,5-d)miazol-6^yi-methyl)-aniUn 
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4-(5 ,6 ,7,8-Tetrahydro- azepino(4,5-d)thiazol- 6-y 1- methyl)-anilin. 

Beispiel VI 

3-Z- [ 1 -(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-phenylamino)- 1 -methyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethyl- 

ester 

8.0 g (28mMol) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-methyl-methylen]-2-indoUnon-5-cai^onsauremeth werden in 60 ml 

Dimethylformamid gelost und mit 6,3 g (28 mMol) 4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 6 Stunden bei 80°C ge- 
ruhrt. AnschlieBend gibt man 30 ml konz. Ammoniak zu und laBt 2 Stunden bei 45°C stehen. 

Die Losung wird eingedampfl und der Ruckstand mit Ethanol und Ether gewaschen. Dann wird tiber eine kleine Kie- 
selgelsaule mit Essigsaureethylester/Ethanol (9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 8,6 g (70% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 150-152°C 
C 27 H 27 N 3 03 

Massenspektrum: m/z = 442 (M + ) 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) 3-Z-[ 1 -(4-Piperidinomemyl-phenylamino)-l -methyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
C24H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 406 (M+H + ). 

(2) 3-Z-[ l-(4-Brom-phenyiamino)- l-meuiyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
C l8 H 15 BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 386/388 (M+) 

(3) 3-Z-[1^4-CWor-phenylanuno)-l-methyl-memylen]-2-indoUnon-5-carbonsaureme 
C 18 H 15 C1N 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 342/344 (M + ) 

(4) 3-Z- [ 1 -(4-(N-Me thy 1-N- methyl- sulfonylamino)-phenylamino)- 1 -emyl-memylen]-2-indolinon-5-carbonsaureme- 
thylester 

C 20 H 21 N 3 O 5 S 

Massenspektrum: m/z = 415 (M + ) 

(5) 3-Z-[l-(4-(2,3,4,5-Teti^ydro-benzo(d)azepin-3-yl-mem^ 
bonauremethylester 

C 29 H 29 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 467 (M + ) 

(6) 3-Z- [l-(l-Methyl-piperidin-4-yl- amino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
R r Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

C 23 H25N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z =391 (M + ) 

(7) 3-Z-[ l-(4-Piperidinomethyl-phenylainino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

C 29 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 467 (M + ) 

(8) 3 -Z-[l-(4-(N-Phenymiemyl-N-memyl-aimnomethyl)-phenylamino)-l -phenyl- methylen]-2-indolinon-5-carbon- 
sauremethylester 

C 32 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 503 (M + ) 

(9) 3-Z- [ l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indoiinon-5-carbonsauremethylester 
€2^25^03 

Massenspektrum: m/z = 427 (M + ) 

(10) 3-Z- [ l-(3-Dimemylanimomemyl-phenylamino)- l-phenyl-memylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 

C26H25N303 

Massenspektrum: m/z = 427 (M + ) 

(11) 3-Z- [l-(4-Chlor-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 

(12) 3-Z- [ 1 -Phenylamino- 1-phenyl-methy len]-2-indolinon-5-carbonsauremethylester 

(13) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethylaminomethy 1-phenylamino)- 1 -methyl-methy len]-2-indolinon-5-carbonsauremethy lester 

(14) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethylaminomethy 1-phenylamino)- 1 -butyl- methyien]-2-indoUnon-5-carbonsauremethy lester 

(15) 3-Z-[l-(4-(2-Dimethylamino-emyl)-phenyla^ 

(16) 3-Zr[(l-(l-Methyl-piperidm-4-yl-amino)-l-phenyl-memyien]-2-mdoUnon-5-car^ 
Ausbeute: 1 1 ,9 g (97% der Theorie), 

RrWert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 
C^H^N^ Massenspektrum: m/z = 391 (M+) 

(17) 3-Z- [1 -(4- (Piperidinomethyi-phenylamino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indolinon-6-carbonsaureethy lester 
RrWert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 100 : 3) 

C 30 H 3l N 3 O 3 

Massenspektrum: m/z = 481 (M + ). 
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Beispiel VII 

3-Zr [ l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-phenylamino)- 1 -methyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

2,3 g (5 mMol) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-phenylamino)-l -methyl- methylen]-2-indolinon-5-car- 
bonsauremethylester werden in 50 ml Methanol und 50 ml Dioxan gelost und mit 25 ml 1 N Natronlauge 1 Stunde bei 
70°C geruhrt. AnschlieBend neutralisiert man mit 25 ml IN Salzsaure und engt zur Trockene ein. Der Riickstand wird 
mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1.9 g (85% der Theorie), 
C26H25N3O3 

Massenspektrum: m/z = 428 (M+H + ). 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) 3-Z-[ l-(4-Rperidinomemyl-phenylamino)- 1 -methyl-methyien]-2-indolinon-5-carbonsaure 

C23H25N303 

Massenspektrum: m/z = 392 (M+H + ) 

(2) 3-Z-[l-(4-Brom-phenylamino)-l-methyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

(3) 3-Z-[l-(4-CWor-phenylamino)-l-memyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure . 
C17H13CIN2Q3 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M-H + ) 

(4) 3-Z-[l-(4-(N-Memyl-N-methyl-sulfonylainm^ 
C l9 H 19 N 3 05S 

Massenspektrum: m/z = 401 (M + ) 

(5) 3-Z-[l-(4-(23,4,5-Teti^ydro-benzo(d)aze 
bonsaure C28H27N3O3 
Massenspektrum: m/z = 453 (M + ) 

(6) 3-Z- [ 1 -(l-Methyl-piperidin-4-yl- amino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 
R r Wert: 0,17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C22H23N3O3 

Massenspektrum: m/z = 377 (M + ) 

(7) 3-Z-[ 1 -(4-Rperidinomemyl-phenylamino)-l -phenyl- methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 
R r Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C28H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 453 (PC) 

(8) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-memyl-aminomeu^ 
C31H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 489 (M + ) 

(9) 3-Z-[ l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

C 2 5H23N303 

Massenspektrum: m/z = 413 (M + ) 

(10) 3-Z-[l-(3-Dimemylarmnomemyl-phenylamino)-l-phenyl-memylen]-2-indolmon-5-carbonsau^ 

C2 5 H23N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 413 (M + ) 

(11) 3-Z-[l-(4-Chlor-phenylammo)-l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

(12) 3-Z-[l-Phenylamino-l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

(13) 3-Z- [ 1 -(4-Dimemylaminomethyl-phenylamino)- l-methyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

( 14) 3-Z- [l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-butyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 

(15) 3-Z-[l-(4-(2-Dimethylamino-emyl)-phenylaniino)-l-phenylmemylen]-2-indoUnon-5-carb 

(16) 3-Z- [ 1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure 
RrWert: 0,17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 2 2H23N303 

Massenspektrum: m/z = 377 (M + ) 

( 1 7) 3-Z- [ 1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-methylen]-2-indolinon-6-carbonsaure 
RrWert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:2) 

C28H27N3O3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M 4 "). 

Herstellung der Endprodukte 
Beispiel 1 

3-Z-[l-(4-Piperidmomemyl-phenylammo)-l-phenyl-memylen]-2-indolmon-5-^ 

dolinon 

0,3 g 3-Z-[l-(4-Rperiainomethyl-phenylanimo)-l-phenyl-methylen]-2-indohnon-5-carbonsa werden mit 1,2 g 
N J^-Diisopropyl-ethylamin in 8 ml Dimethylformamid gelosL Dann gibt man 0,2 g N-Methyl-benzylamin, 0.4 g 0-Ben- 
zotriazol-l-yl-NJ^J^J^'-tetramemyluronium-tetrafluoroborat (TBTU) und 0,2 g 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol-hydrat zu 
und riihrt 20 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird eingeengt und der Riickstand in Wasser suspendiert und 
mit Methylenchlorid extrahiert Die organische Phase wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/ 
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Ethanol (8 : 2) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,3 g (68% der Theorie), 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 8:2) 
C36H36N4O2 

Massenspektrum: m/z = 557 (M+H + ). 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[ l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-l -phenyl- methylen]-2-indolinon-5-piperidinocarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylanu^o)-l-me und Piperi- 
din 

C33H36N4O2 

Massenspektrum: m/z = 521 (M+H*) 

(2) 3-Z-[l-(4-Dimethylaimnomemyl-phenylan^ 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylanuno)-l-methyl-memylen]-2-mdoUnon-5-carbonsa und N- 

Methylbenzylamin 

C 3 3H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 516 (M + ) 

(3) 3-Z-[l-(3-Dimemylaminomemyl-phenylaimno)-l-phenyl-methylen]-2-indoUnon-5-(N-mem 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(3-Dimethylaminomemyl-phenylamino)-l-m und N- 

Methylbenzylamin 

C 33 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 516 (M + ) 

(4) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-memyl-aininomethyl)-phenylaimno)-l-phenyl-memylen]-2-in 
thyi-carbamoyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [ l-(4-(N-Benzyl-N- methyl-aminomethyl)-pheny larnino)- l-phenyl-memyien]-2-indolinon-5-car- 
bonsaure und N-Methyl-benzylamin 

C39H 3 6N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 592 (M + ) 

(5) 3-Z-[ 1 -(4-IMmemylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-butyl-carbamoyl)-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylamino)-l-mem^ und 
Butylamin 

(6) 3-Zr[l-(4-Dimemylaminomethyi-phenylamino)-l-ph^ 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylaimno)-l-memyl-methylen]-2-indolm und Di- 

butylamin 

(7) 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylai^ 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimemylanunomemyl-phenylamino)-l-m und 
Phenethylamin 

(8) 3-Z- [1 -(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenethyl-carba- 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylammomemyl-phenylainino>l-methyi-memylen]-2-indoUnon-5-carbonsaure und N- 
Methylphenethylamin 

(9) 3-Z- [ l-(3-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl- methylen]-2- indolinon-5-(N-benzyl-carbamoyl)-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylamino)-l-memyl-memylen]-2-indoUnon-5-carbonsaure und 

Benzylamin (10) 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylann^o)-l-ph 

indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Rperi&nomeliiyl-phenylantino)-l-m und Morpho- 

lin (1 1) 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylanun^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperio^nomemyl-phenylammo)-l-phenyl-meuiylen]-2-mdoUnon-6-carbo und Butyla- 

min 

(12) 3-Z- [ 1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indolinon-6-dibutylcarbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylarmno)-l^^ und Dibuty- 
lamin 

(13) 3-Z-[ 1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indolinon-6-benzylcarbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-l -phenyl- methylen]-2-indolinon-6-carbonsaure und Benzyla- 
min 

(14) 3-Z-[l-(4-Pir^ridinomethyl-phenylarm^ 
indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenyiammo)-l-phenyl-m und N-Me- 

thyl-benzylamin 

(15) 3-Z- [ 1 -(4-Pirjeriainomethyl-phenylamino)- l-phenyl-memyien]-6-pyrrolidino-carbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-Piperidinomethyl-pheny larnino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indolinon-6-carbonsaure und Pyrroli- 
din 

C 32 H34N40 2 
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Massenspektrum: m/z 506 (M + ) 

(16) 3-Z-[l-(4-Piperimnomemyl-phenylamino)-l-phenyl-m 

Hergestellt aus 3-2-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-l-phenyl-methylen]-2-indolinon^ unci Benzyla- 

min 

C 35 H34N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 543 (M+H*) 

(17) 3-Z- [ 1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-memylen]-6-butyicarbamoyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Rperidinomemyl-phenylam und Butyla- 

min 

O32H36N4O2 

Massenspektrum: m/z = 509 (M+H 4 ") 

(18) 3-Z-[ l-(4-Piperidi nomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-6-dibutylcarbamoyl-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [ l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-methylen]-2-indolinon-6-carbonsaure 

C 3 6H44N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 565 (M+H*) 

(19) 3-Z-[ l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-methylen]-6-(N-benzyl-N-methyl-carbamoyl)-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperim^omemyl-phenylaim^o)-l-ph und N-Me- 
thylbenzylamin 

C 3 6H36N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 557 (M+H + ) 

(20) 3-Z-[l-(4-Piperim , nomemyl-phenylamino)-l-phenyi-^ 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylamino)-l-phenyl-memyien]-2-mdoUnon-5-carbonsa^ und Dietha- 
nolamin 

C 3 2H36N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 540 (M*). 

Beispiel 2 

3-Z- [ 1 -(4-Dimethylaminomemyl-pheny lam^ 

indolinon 

0,5 g 3-Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylamino)-l^ werden in 

10 ml auf 0°C abgekiihltes Thionyichlorid portions weise eingetragen und anschliefiend 40 Minuten geruhrL Dann wird 
eingeengt und der Ruckstand in 30 ml Methylenchiorid aufgenommen, mit 0,32 g N-Methylanilin versetzt und 2 Stun- 
den am RuckfluB gekocht. Anschliefiend wird die organische Phase mit wafirigem verdiinnten Ammoniak gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird schlieBlich uber eine Kieselgelsauie mit Methylen- 
chlorid/Ethanol (19 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,36 g (58% der Theorie), 
R r Wert: 0,16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 32 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 502 (M + ). 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z-[ l-(3-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-carba- 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(3-Dimemylammomemyl-phenylamino)-l-phenyl-mem^ und N- 

Methylanilin 

R r Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 33 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 502 (M + ) 

(2) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-aim^omemyi)-phenyl 
nyl-carbamoyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-memyl-aim^omemyl)-phenyla^ 
bonsaure und N-Methylanilin. 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

CagH^^ 

Massenspektrum: m/z = 578 (M + ) 

(3) 3-Z- [ l-(4-Dmiemylaminomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-(4-chlor-phenyl)- 
carbamoyl)-2- indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4~Dimemylanrinomethyl-pheny und 4- 

Chlor-N-methyl-anilin 

(4) 3-Z-[l-(^Dtaemylaminomemyi-phenylammo)-l-phenyl-m 
nyl)-carbamoyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z^l-(4-Dimemylanunomethyl-phenylam und 4- 

Methoxy-N-methyl-anilin 

(5) 3-Z-[ 1 -(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyi-methylen]-2-indolinon-5-(N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl)- 
2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-(l-(4-I^memylanmiomemyl-phenylamino)-l-phenyl-memylen]-2-indoUnon-5-cari)onsa und N- 
Ethylanilin 
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(6) 3-Z- [l-(4-Dimemylaminomethyl-phenylammo)-l -phenyl 
2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylaiiunomethyl-phenylanuno)-l-phenyl-methylen]-2-ind^ und N- 

Butylanilin 

(7) 3-Z- [ l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- 1 -phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methoxycarbonylmethyl-N- 
phenyl-carbamoyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylarmnomethyl-phenylanu und N- 

Phenylglycinmethylester 

(8) 3-Z- [ l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-phenyl-carbamoyl)-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylanunomeuiyi-phenylamino)-l-phenyl-methylen]-2-m und N- 

Ethylanilin 

(9) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethylanu^omethyl-phenylarnino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-(2-diethylaininoethyl)-N- 
phenyl-carbamoyl)- 2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylarninomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure und 
N,N-Diethyl-^-phenyl-ethylendiamin 

(10) 3-Z-[l-(4-Dimethylarmnomethyl-phenylanu^ 
bonyl-phenyl)-carbamoyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3 -Z-[l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylammo)-l -phenyl^ und 4- 

Methylamino-benzoesauremethylester 

(11) 3-Z-[l-(4-IHmethylanunomethyl-phenylarnino)-l-methyl-metbylen]-2-indoH 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylanunomethyl-phenylamino)-l-methyl-methylen]-2-indoUnon-5-car^ und N- 

Methylanilin 

(12) 3-Z- [ 1- (4-Dimethy laimnomemyl-phenylaniino)- 1 -butyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-carba- 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Dimethylaininomethyl-phenylar^ und N- 

Methylanilin 

(13) 3-Z-[ l-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-phenylamino)- 1 -butylmethy len]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-carba- 
moyl)-2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [l-(4-(2-Dimethylarninc>-ethyl)-phenylamino)-l-phenyl-methylen]-2-indoUnon-5-carbons^ und 
N-Methylanilin 

( 14) 3-Z- [ 1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yi-amino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-carbanioyl)-2-in- 
dolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(l-Memyl-pir^rich^-4~yl-anTino)-l-phenyl-m und N-Methy- 

lanilin 

(15) 3-Z- [ 1 -(4-Chlor-phenylamino)- 1 -phenyl- methylen]-2-indoHnon-5-(N-meuiyl-N-phenyl-carbamoyl)-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Chlor-phenylamino)-l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-carbonsaure und und N-Methylanilin 

(16) 3-Z- [ 1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-carbamoyl)-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylamino)-l-phenyl-me^ und und N- 

Methyianilin 

(17) 3-Z-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-l-phenyi-meuiylen]-2-indoHnon-6-(N-phenyl-N-m 
indolinon 

Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylanuno)-l-phenyl-methylen]-2-indoUnon-6-carbonsaure und N-Me- 
thylanilin 

(18) 3-Z-[ l-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-6-(N-phenyl-carbamoyl)-2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z-[l-(4-Piperidinomethyl-phenylanu^o)-l-phenyl-methylen]-2-indolinon-6-carbonsa und Anilin 

(19) 3-Z- [ l-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)- 1 -phenylmethylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-(4-brorn-phenyl)- 
carbamoyl)-2-indoUnon 

(20) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethy laminomethyl-pheny lamino)- 1-phenylmethy len]-2-indohnon-5-(N-methy l-N-(4-fluor-pheny 1)- 
carbamoyl)-2-indolinon 

(21) 3-Z- [1 -(4-Dimethy laminomethyl-phenylamino)- 1 -phenylmethylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-(3-chlor-phenyl)- 
carbamoyi)-2- indolinon 

(22) 3-Z- [ 1 -(4-Dimethy iaminomethy 1-pheny lamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-(2-chlor-phenyl)- 
carbamoyl)-2- indolinon 

(23) 3-Z-[l-(4-Dimemyianunomemyl-phenyiammo)-l-ph 
nyl)-carbamoyl)-2-indolinon 

(24) 3-Z- [1 -(4-Dimethy laminomethyl-pheny lamino)- l-phenyi-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-(4-nitro-phenyl)- 
carbamoyl)-2-indolinon 

(25) 3-Z-[l-(4-Dimethylarmnomemyl-phenylaniino)^ 
nyl)-carbamoyl)-2-indolinon 

(26) 3-Z-[l-(4-Dimemylannnomemyl-phenylanim^ 
n yi)-carbamoyi)-2-indolinon. 
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Beispiel 3 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 



Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 4 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 5 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 
2.0 mg 
215,0 mg 

Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidsei tiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 6 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 
600,0 mg 

Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 
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Beispiel 7 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 8 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 



430,0 mg 

Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Beispiel 9 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 



Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000,0 mg 

Herstellung 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Sup- 
positorienformen ausgegossen. 

Patentanspriiche 



1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 
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in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ri ein Wassers toff atom, eine Ci_4-Alkoxycarbonyl- oder C2_4-Alkanoylgruppe, 

R2 eine am Amidstickstoffatom durch eine Q_6-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- oder Ci_6-Alkylamino- 
5 carbonylgruppe, in denen einer oder beide der vorhandenen Alkylteile jeweils durch eine Carboxygruppe oder ab 

Position 2 durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, C 1-3- Alky lamino- oder Di -(C 1-3- Alky l)-aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei jedoch in einer Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci-3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe 
mindestens ein Alkylteil durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder 
Di-(C 1-3- Alky l)-aminogruppe substituiert sein muB, 
10 eine am Amidstickstoffatom durch eine C3_6-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyi-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminocar- 

bonyl- oder Ci_6-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch Ruor-, Chlor- oder Broma- 
tome, durch Ci_3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, oder durch eine Trifluormethyl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Aminocarbo- 
nyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl-, Di- (Ci_ 3 - Alky 1)- aminocarbonyl-, C3_rCycloalkylaminocarbonyl-, N-Ct_ 3 -Alkyl- 
15 C3_ 7 -cycloalkylaminocarbonyl-, Di-(C3_ 7 -Cycloalkyl)-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, und 

der Alkylteil der vorstehend erwahnten Ci_6-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder 
ab Position 2 durch eine eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Amino-, C^ 3 - Alky 1 amino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-arnino- 
gruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte 3-bis 7gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, 
20 wobei eine Methylengruppe in einer 6- oder 7gliedrigen Cycloalkyleniminogriippe in 4-Stellung durch ein Sauer- 

stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine 
Ci_ 3 -Alkyl-, Formyl- oder Ci_ 3 -Alkylcarbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine d_ 3 -Alkyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Ci_ 3 -Alkylsulfenyl-, Ci_ 3 -Alkylsulflnyl-, C^-Alkylsulfonyl-, 
25 Phenylsulfenyl-, Phenylsulfinyl-, Phenylsulfonyl-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_3~ Alky 1)- amino-, C2_5-Alka- 

noylamino- oder N-(Ci_3-Alkyiarnino)-C2-5-alkanoylarninogruppe substituierte Phenylgruppe, 
R4 eine C^-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Cs_7-Cycloalkyl- 
gruppe, in der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffatom der R3- 
C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein 
30 kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ruoratome substituierte Methoxygruppe, 

durch eine C 2 -3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine C 1-3- Alky lamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino- 
35 oder 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den 

vorstehend erwahnten Alkylamino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 
durch eine Trifluormethyl-, Amino-, d_3- Alky lamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-, C2-5"Alkanoy lamino-, N-(Q_3- 
Alkyl)-C2_ralkanoyiamino-, Ci-5-Alkylsulfonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_5-alkylsulfonylamino-, Phenylsulfo- 
nylamino-, N-(C 1-3- Alky l)-phenylsulfony lamino-, Aminosulfonyl-, Ci_3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Q_3-Al- 
40 kyl)-aminosulfonylgruppe, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkylamino- und 

Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_ 3 - Alkylamino- oderN-(Ci_ 5 - 
Alkyl)-C i_3- alky laminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten 
Gruppen durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- 
45 (Ci_3-Alkyl)-amino-, Piperazino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazino- oder 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 

substituiert sein kann, 

durch eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci_r Alkylamino-, C5_7-Cycloalkylamino- oder Phenyl-Ci-3- 
alkylaminogruppe substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe, in 
der die Wasserstoffatome teilweise oder ganz durch Ruoratome ersetzt sind, durch eine C 5 -7*Cycloalkyl-, C2-^- Al- 
so kenyl- oder Q .4- Alky lgruppe substituiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte C 1^- Alky lsubstituent jeweils zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycar- 
bonyl-, Pyridyi-, Imidazolyl-, Benzo[l,3]dioxol- oder Phenylgruppe, wobei die Phenylgruppe durch Huor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-, Cyano- oder Nitrogruppe mono-, di- oder trisubstitu- 
iert sein kann und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine 
55 Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 
1,1-Dioxidothiomorpholino-, Piperazino-, N-(C 1-3- Alky l)-piperazino- oderN-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 
5- bis 7gliedrige Cycloalkenylenirninogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei 
60 Ci_3-Alkylgruppen, durch eine Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine Q_3-Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl-, 

Phenyl-, Carboxy- oder Ci-4-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen und 
in den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an 
65 die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte Kohlenstoffatome eine 

gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstitu- 
ierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch 
ein Ruor-, Chlor- Brom- oder Jodatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe subsituierte Oxazolo-, 
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Imidazolo, Thiazolo-, Pyridino, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe ankondensiert ist, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe substituiert sein konnen, 
eine 5gliedrige heteroaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe, ein Sauerstofif- oder Schwefelatom oder eine Imi- 
nogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, oder 
eine 6gliedrige heteroaromatische Gruppe, die, ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend er- 
wahnten 5- und 6gliedrigen heteroaromatischen Gruppen zusatzlich durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Methylgruppe substituiert sein konnen oder an die die vorstehend erwahnten 5- und 6gliedrigen heteroaroma- 
tischen Gruppen uber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 
R 5 ein Wassers toff atom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, wobei vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino- 
gruppen durch invivo abspaltbare Reste substituiert sein konnen, 
deren Isomere und deren Salze. 

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoff atom, 
Ri ein Wasserstoffatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstoffatom durch eine Ci_6-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- 
oder Ci_6-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxy gruppe oder 
ab Position 2 durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Bi-(Ci_3-AlkyL)-aminogruppe substituiert sein kann, wo- 
bei jedoch in einer Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyigruppe mindestens ein Alkylteil 
durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylarnino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-arnino- 
gruppe substituiert sein muB, 

eine am Amidstickstoffatom durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminocar- 
bonyl- oder Ci_6-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Broma- 
tom, durch eine C^-Alkyl-, Ct_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe sein kann, 
und der Alkylteil der C^-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 
durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 
eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

R 3 eine Ci_5-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 - 
Alkyl-, Hydroxy- oder Ci-3-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine Ct_ 3 -Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cy- 
clohexylgruppe, wobei in der Cyclopentyl- und Cyclohexylgruppe eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung be- 
zogen auf das Kohlenstoffatom der R 3 -C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 

durch eine C2-3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Methylamino-, Dimethylamino- oder 5- bis 
7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei jeweils zusatzlich eine Methylgruppe in den vorstehend 
erwahnten Aminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Trifluormethyl-, Amino-, C 2 _5-Alkanoylamino-, N-(C l _3-Alkyl)-C 2 -5-alkanoylamino-, Ci_ 5 -Alkylsulfo- 
nylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci_ 5 -alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-(Q_ 3 -Alkyl)-phenylsuifonyl- 
amino- oder Aminosulfonylgruppe, wobei jeweils zusatzlich ein Alkylteil in den vorstehend erwahnten Alkyl- 
amino- und Dialkylaminogruppen durch eine Phenylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, welche durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Q_ 3 -Alkylamino- oder N-(Ci_ 5 - 
Alkyl)-Ci_ 3 -alkylaminogruppe substituiert ist, wobei jeweils ein Alkylteil der vorstehend erwahnten Gruppen zu- 
satzlich durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- oder Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- 
(Ci_3-Alkyl)-amino-, Piperazino-, N-(Ci_3-Alkyl)-piperazino- oder 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe 
substituiert sein kann, 

durch eine Q-3-Alkylgruppe, die durch eine Amino-, Q-7-Alkylamino-, Cs-7-Cycloalkylamino- oder Phenyi-Ci_ 3 - 
alkylaminogruppe substituiert ist, die jeweils zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Ci_3-Alkylgruppe, in 
der die Wassers toffatome teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sind, durch eine Cyclohexyl-, C2-4-Alkenyl- 
oder Ci_4-Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

der vorstehend erwahnte Ci^-Alkylsubstituent jeweils zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-, Pyridyl-, Imidazolyi-, Benzo[l,3]dioxol- oder Phenylgruppe, wobei die Phenylgruppe durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Cyano-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert 
oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder trisubstituiert sein kann 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert sein kann, 

durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Carboxy-, TOomorpholino-, 1 -Oxido-thiomorpholino- , 
1 , 1-Dioxidothiomorpholino-, Piperazino-, N-(Ci_ 3 - Alkyl)-piperazino- oder N-Phenyl-piperazinogruppe, durch eine 
5- bis 7gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 4- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei 
Ci_ 3 -Alkylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Q_ 3 - Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Car- 
boxy- oder Ci^-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxy gruppe substituiert sein konnen und in den vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen eine zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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durch eine Q-3-Alkylgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei an 
die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen uber 2 benachbarte KohlenstoflFatome eine 
gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstitu- 
ierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch 

5 eine Aminogruppe subsituierte Pyrazino- oder Thiazologruppe ankondensiert ist, 

substituiert sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein 
Ruor-, Chlor- oder Bromatorn, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe. substituiert sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatorn oder durch eine Methylgruppe substituierte Pyridylgruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Imidazolyl- oder Thiazolyl- 

10 gruppe, an die uber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, und 

R 5 ein WasserstofFatom eine C Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Fonnei I gemafi Anspruch 1 oder 2, in denen 
Ri bis R 3 und R 5 wie in Anspruch 2 definiert sind und 
15 R4 eine Ci-^-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiert C 5 _7-Cycloalkyl- 

gruppe, in der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffatom der R 3 - 
C(RJ^R5)=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die durch ein Ruor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Ci_3-Alkoxy-, 
20 Amino-, C l _ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_3- Alky 1)- amino-, C2_5-Alkanoylamino-, N-(Ci_3-Alkylamino)-C2-5-alkanoyla- 

mino-, Ci_5-Alkylsulfonylamino-, N-CCi-s-AlkyO-Q.s-alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder N-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-phenylsulfonylaminogruppe oder durch eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Ci_5- Alky lamino- , Di-(Ci_5- 
Alkyl)- amino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thiomorpholino-, Piperazino-, N-(Q_ 3 - 
Alkyl)-piperazino-, N-Phenylpiperazino-, C 5 _ 7 -Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine G^-Cycloalkyleni- 
25 minogruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten Cs^-Cycloalkyleniirrinogruppen durch eine 

oder zwei Ci_3-Alkylgruppen, durch eine C5_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine Q_3-Alkyl-, C5_7-Cyclo- 
alkyl-, Phenyl-, Carboxy- oder Q-4-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kon- 
nen, bedeutet, 

deren Isomere und deren Salze. 
30 4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

X ein Sauerstoffatom, 
Ri ein Wasserstoffatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am AmidstickstofFatom durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- 
oder Ct_4-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxy- oder Me- 
35 thoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, wobei je- 

doch in einer Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe 
substituiert sein muB, 

eine am AmidstickstofFatom durch eine C3_5-Alkyi-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe substituierte Aminocar- 
40 bonyl- oder C 1-4- Alky laminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Ruor-, Chlor- oder Broma- 

torn, durch eine Ci_3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe und der Al- 
kylteil der d-4-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab 
Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkylenirninocarbonylgruppe, in der 
45 eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

R 3 eine C 1.5- Alky lgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatorn, durch eine Ci_3-Alkyl- 
oder Ct_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclopentyl- oder Cy- 
clohexylgruppe, wobei in der Cyclohexylgruppe eine Methylengruppe in 4-Stellung bezogen auf das Kohienstoffa- 
50 torn der R 3 -C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Iminogruppe er- 

setzt sein kann, 
eine Phenylgruppe, die 

durch ein Ruor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-, Thiomor- 
55 pholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thiomorpholino-, N-Phenyi-piperazino-, 5- bis 6gliedrige Cyclo- 

alkenyleniminogruppe oder durch eine 5- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei Methylgruppen, durch 
eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cyclohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert sein konnen, oder 
60 durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Phenylgruppe, die durch eine 5- bis 7gliedrige Cyclo- 

alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminogruppen uber 
2 benachbarte KohlenstofTatome ein Phenylring ankondensiert ist, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine Amino-, Methylamino- oder Ethylaminogruppe substituiert 
sind, die jeweils zusatzlich am AminstickstofFatom durch eine Benzyl- oder Phenylethylgruppe substituiert ist, wo- 
65 bei der Phenylteil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatorn, durch eine 

Methyl-, Methoxy-, Cyano-, Trifluormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Ruor-, Chlor- oder Bro- 
matome, durch Methyl- oder Methoxygruppen di- oder tri substituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 
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substituiert sein kann, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe substituiert sein konnen, und 
R5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_4-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 

R x ein Wasserstoffatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstoffatom durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- 
oder Ci_4-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Carboxy- oder Me- 
thoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-anrinogruppe substituiert sein kann, wobei je- 
doch in einer C t _ 3 - Alky lami nocarbon y 1- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe 
substituiert sein muB, 

eine am Amidstickstoffatom durch eine C3_ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe substituierte Aminocar- 
bonyl- oder Ci_4-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Brorn- 
atom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe und der 
Alkylteil der Ci^-Alkylaminocarbonylgruppe zusatzlich durch eine Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe oder 
ab Position 2 durch eine Di-(C 1-3- Alky i)-aminogruppe substituiert sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte 6gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

R 3 eine C 1-5- Alky lgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3- Alkyl- 
oder Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe in 4- 
Stellung bezogen auf das Kohlenstoff atom der R 3 -C(R4NR 5 )=Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Me- 
thylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist, 
eine Phenylgruppe, die 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)- amino-, 
N-(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-Ci_3-alkylamino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thiomorpho- 
lino-, N-Phenyl-piperazino-, 5- bis 6gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine 5-bis 7gliedrige Cyclo- 
alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 5- bis 7gliedrige Cycloalkylenirnino- 
gruppen durch eine oder zwei Methylgruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cy- 
clohexyl- oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein konnen, und 
R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

6. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
X ein Sauerstoffatom, 

R! ein Wasserstoffatom, 

R 2 in Position 5 oder 6 eine am Amidstickstoffatom durch eine Ci-4-Alkylgruppe substituierte Aminocarbonyl- 
oder d^-Alkylaminocarbonylgruppe, in denen einer der vorhandenen Alkylteile durch eine Methoxycarbonyl- 
gruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, wobei jedoch in einer 
Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C 1 _ 3 -Alkyl)-aminocarbonylgruppe mindestens ein Alkylteil durch eine Me- 
thoxycarbonylgruppe oder ab Position 2 durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein muB, 
eine am Amidstickstoffatom durch eine C^ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe substituierte Aminocar- 
bonyl- oder C 1-4- Alky laminocarbonylgruppe, in denen jeweils der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Broma- 
tom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Cyano- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, oder 
eine Piperidinocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe, 
R 3 eine Ci_ 5 -Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, 

R4 eine l-Methyl-piperidin-4-yl-Gruppe oder eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl- oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, N-(Phe- 
nyl-Ci_ 3 -alkyl)-Ci_ 3 -alkyiamino- oder Piperidinogruppe substituiert sein konnen, und 
R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

7. Folgende Indolinone der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(a) 3-Z- [ 1 -(4-Kmemylaminomethyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-phenyl-car- 
bamoyl)-2-indolinon, 

(b) 3-Z-[l-(4-(N-Benzyl-N-methyl-antinomemyl)-phenylammo)-l-phenyl-methylen]-2-m 
phenyl-carbamoyl)-2-indolinon, 

(c) 3-Z-[l-(3-Dimemyiaminomemyl-phenylamino)-l-phenyl-memylen]-2-indolmon-5-(N-memy 
bamoyl)-2-indolinon, 

(d) 3-Zr[l-(4-Piperidinometoyl-phenylamm^ 

(e) 3-Z-[l-(4-Piperidinomemyl-phenylan^o)-l-phenyl-memylen]-2-indoUnon-5-(N-memyl-N-b 
moyl)-2-indolinon und 

(f) 3-Zr [l-(4-Dimemylaminomemyl-phenylamino)- l-phenyl-methylen]-2-indolinon-5-(N-methyl-N-benzyl-carba- 
moyl)-2-indolinon 

sowie deren Isomere und deren Salze. 

8. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 7. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaB An- 
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spruch 8 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten TragerstofFen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaB Anspruch 8 
zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen ge- 
eignet ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche- 
mischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaB Anspruch 8 in 
einen oder mehrere inerte TVagerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
a. eine Verbindung der allgemeinen Forme! 




Zi 



(ID , 
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in der 

X, R 2 und R3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind und 

R$ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe, wobei R$ auch eine 
gegebenenenfalls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
Zi ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe bedeuten, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 



H 



N 



V 



(III) , 



35 



40 



45 
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in der 

R4 und R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, umgesetzt und erforderlichenfalls anschlie- 
Bend eine verwendete Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder eine so erhaltene Verbin- 
dung von einer Festphase abgespalten wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die R 2 eine -der in den Anspriichen 1 bis 7 ein- 
gangs erwahnten Aminocarbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



HO -CO 




N , 



(IV) , 



in der 

Ri und R3 bis R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 



H-(R 7 NR8) (V), 
60 in der 

R 7 eine Ci_6-Alkylgruppe und Rg eine C3_6-Alkyl-, Phenyl- oderPhenyl-Ci_3-alkylgruppe darstellen, in denen 
jeweils der Phenyiteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C 1^3- Alky 1- oder Q-s-Alkoxygruppen 
mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, oder 
durch eine Trifluormethyl-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocar- 
65 bonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, C3_7<]ycloalkylaminocarbonyl-, N-Ci_3-Alkyl-C3_7-cycloalkylami- 

nocarbonyl-, Di-(C3_7-Cycloalkyi)-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sind, oder 
R 7 eine durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Q_3- Alkoxy-, Amino-, Q_3-Al- 
kylamino- oder Di-(C 1.3- Alky l)-aminogruppe substituierte Ci^-Alkylgruppe und Rg eine Q^-Alkylgruppe 
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darstellen, die durch eine Carboxygruppe oder ab Position 2 durch eine Hydroxy-, Q-3-Alkoxy-, Amino-, 
Ci_3-Alkylamino- oder Di-(C 1-3- Alky l)-aminogruppe substituiert sein kann, oder durch eine Phenyl- oder Phe- 
nyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, in denen jeweils der Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder durch eine Irifluormethyl-, Carboxy-, Cyano-, Aminocarbonyl-, 5 
Ci_3-AlkylaminocarbonyL-, Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, C3_7-Cycloalkylaminocarbonyl-, N-C 1-3- Alky 1- 
C3_7-cycloalkylaminocarbonyl-, Di-(C3_ r Cycioalkyl)-aminocarbonyl- oder Nitrogruppe substituiert sind, 
oder 

R 7 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte 3- bis 7gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, wobei eine Methylengruppe in 10 
einer 6- oder 7gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Formyl- oder 
Ci_3-Al-kylcarbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, bedeuten, amidiert wird und 
gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbo- 
nylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird oder 15 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mit- 
tels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt 
wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mit- 
tels Acylierung in eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt wird oder 20 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung 
oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine 
entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutz- 25 
rest abgespalten wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 30 
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